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OZET

Bu galismanin amaci; preterm erken membran rupturu ile komplike
olan, 28-34. gestasyonel haftalar arasindaki gebelerde uygulanan tokolitik
tedavinin latent periyot, neonatal ve maternal morbidite Uzerine olan etkilerini
arastirmaktir.

Calisma; Eylll 2002 - Eyliil 2007 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakuiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali klinigine erken
membran rupturld tanisi ile yatirilan ve burada dogum yapan, 28 - 34
gestasyonel haftalar arasindaki gebelerin hastane dosya kayitlari incelenerek
retrospektif olarak yapildi. Calisma kapsamindaki hastalarin %48.33’Une
tokolilitik tedavi uygulanmig, %51.67’sine ise uygulanmamigti ve olgularin
tumuU profilaktik antibiyotik almisti. Tokoliz grubunda %93.1, tokoliz almayan
grupta ise %54.83 olguya antenatal steroid tedavisi verilmisti.

Tokoliz  uygulanan  olgularin  latent  periyotlari ile  tokoliz
uygulanmayanlarin latent periyotlari sirasiyla 10.31 ve 8.83 gundu ve
tokolizin latent periyodu uzatmadigi goérulda (p>0.05). Prematuritenin neden
oldugu neonatal morbidite ve mortalite oranlari da her iki grupta benzerdi.
Yenidogan bebeklerin hastanede ortalama yatig suresine, oksijen ve mekanik
ventilator destegine ihtiyag duyduklari doneme tokolitik tedavinin olumlu bir
etkisinin olmadigi goézlendi (p>0.05). Toplam 3 olguda (birisine tokoliz
uygulanmig, diger ikisine uygulanmamisti) klinik koryoamnionit gelismisti.
Tokolitik tedavinin koryoamnionit sikhgini arttirici bir etkisi gozlenmedi.

Preterm erken membran ruptlrd sonrasi gebelere uygulanan tokolitik
tedavininin; latent periyodu ve gebelik suresini uzatmadigi, neonatal ve
maternal morbiditeyi etkilemedigi goértilmuastir. Ancak bu konuda daha fazla

prospektif, cok merkezli ve vaka kontrolli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Preterm erken membran rlptlrl, tokoliz,

prematurite



SUMMARY

Effects Of Tocolysis On Pregnant Women With The Diagnosis Of

Premature Rupture Of Membranes

The present study was undertaken to investigate the effects of tocolytic
therapy on latency period, neonatal and maternal morbidity in pregnancies of
28-34 gestational week complicated by preterm rupture of membranes.

Between September 2002 and September 2007, hospital records of
pregnant women who were of 28-24 gestational weeks and admitted to and
gave birth at Uludag University Faculty of Medicine, Department of
Gynecology and Obstetrics with the diagnosis of preterm rupture of
membranes was retrospectively reviewed. Of the whole study population,
tocolysis was performed in %48.33, whilst not performed in %51.67. All
cases received prophylactic antibiotics. Rate of antenatal steroid use was
%93.1 and %54.83 in tocolysis and non-tocolysis group, respectively.

Latency period was 10.31 and 8.33 days in tocolysis and non-
tocolysis group respectively and was not significantly different among
groups(p>0.05). Neonatal morbidity and mortality rates associated with
prematurity was comparable among groups. It was found that tocolytic
therapy did not favorably influence the length of hospital stay, period of
oxygen and mechanical ventilatory support in newborns(p>0.05). 3
cases(one wiith tocolytic therapy, two without tocolytic therapy) developed
chorioamnionitis. Tocolytic therapy was found not to be associated with an
increased frequency of chorioamnionitis.

In the present study, we showed that tocolytic therapy performed in
pregnant women after preterm rupture of membranes neither did not prolong
latency period and gestation period nor did not affect neonatal and maternal
morbidity; but further prospective, multicenter and case-control studies are

needed to confirm these results.

Keywords: Preterm rupture of membranes, tocolysis, prematurity



GIRIS

Tanim ve insidans

Erken membran rupturd (EMR), gebelik sonuglarini olumsuz etkileyen
en oOnemli obstetrik sorunlardan birisidir. Fetal membranlarin dogum
eyleminin baslangicindan 6nce ruptire olmasi seklinde tanimlanan erken
membran raptird, otuzyedinci gebelik haftasindan 6énce meydana gelecek

olursa bu duruma preterm erken membran rupturd (PEMR) denir (1,2,3).

EMR tim gebeliklerin %5-10'unda goérulur ve bu olgularin blyuk
cogunlugu termde meydana gelir (1,4). PEMR ise tim gebeliklerin yaklasik
olarak %3-5'ini komplike eder ve preterm dogumlarin %30-40’indan
sorumludur (1,5,6). Bu olgulardaki prematurite, enfeksiyonlar ve fetal
pulmoner hipoplaziye bagli meydana gelen perinatal morbidite ve mortalite
artisi, erken membran rlptirine verilen 6nemi giderek arttirmistir (7). Ancak
bu konuda oldukga fazla caba goOsteriimesine ragmen, son 20 yilda

prematurite riski azalmadigi gibi %9'dan %12’ye yukselmistir (8,9).
Fetal Zarlar

Fetal membranlar, normalde uterus kavitesini doser ve fetusu
tamamen cgevreler. Membranlar igte amnion zari ve digta koryon zarindan
olusmustur. Amnion zari; ektoderm tabakasindan koken alan, 0.08-0.12 mm
kalinliginda ve iginde kan, lenf ve sinir dokusu bulunmayan kaygan bir
membrandir. Tek bir hdcre tabakasindan olusan bu membran, hucre
yuzeyindeki desmosomlar ve mikroviller yapilarla guglendirilmistir. Koryon
zarl, amnion zarindan farkh olarak mezodermden koéken alir. Koryonu
olusturan hucreler poligonal sekilde olup 2-10 hucreden meydana gelen

tabakalar halinde dizilmiglerdir. Koryon =zari yaklagik olarak 0.4 mm



kalinliginda vaskuler bir dokudur. Koryonu olusturan damarlar sayesinde
besinler diflizyonla amnion zarina geger (10). Amnion zarinin c¢evreledigi
bosluk amnion boglugu adini alir. Embriyo geligsimine basladigi andan
doguma kadar sivi ile dolu bu kese iginde yasamini surddrdr. Amnion sivisi
baslangicta embriyo igin bir yastik goérevi gorlrken, gebeligin ilerleyen
donemlerinde embriyonun serbestce acilip gelismesine yardim eder ve onu
dig etkenlere kargi korur. Amnion kesesi koryon boslugunun gittikce
blylimesi ile 6. haftadan itibaren koryondan ayrilir. igten disa dogru amnion,
koryon ve desiduadan olusan zarlar plasenta kenarinda son bulur ve i¢inde
embriyo ve amnion sivisini igeren bir kese halini alir. Amnion kesesine bakan
yuzeyde tek sira epitel hicreleri vardir ve bunlar amnion sivisi yaparlar.
Amnion epitelinden salgilanan sivi berrak ve hafif sari renkli, alkali 6zellikte
olup, icinde albumin, tuz, dékilmus deri hucreleri ve fetal idrar gibi maddeler
bulunur. Onaltinci gebelik haftasinda bu sivinin miktari yaklasik olarak 200
ml iken 24. hafta civarinda 1000 ml'dir ve terme dogru azalarak 500 ml
dizeyine iner. Amnion epitelinin altinda bazal membran, kompakt tabaka,

fibroblast tabakasi ve en altta koryon ile baglantili olan gézeli tabaka yer alir

(11).
Etyoloji ve Patofizyoloji

Erken membran ruptlrinin patofizyolojisinin multifaktoriyel oldugu
kabul edilmektedir (3,4,12). En 6nemli risk faktorleri sunlardir:

1. Enfeksiyon: Ozellikle erken gestasyonel yasta olan olgularda EMR
etyolojisinde en ¢ok suglanan faktorlerden birisi koryodesidual enfeksiyon
veya inflamasyondur (4,11,13,14). Helmig ve arkadagslari PEMR olan
olgularda amniotik kavitenin mikrobial invazyonu ile amnion sivisindaki
notrofil elastaz dlzeyinin artmasi arasinda oldukga anlamli bir iligkinin
varhgini tespit etmislerdir (15). Notrofil elastaz, inflamatuar olay suresince
bad dokusunun degradasyonuna neden olabilen bir multifonksiyonel serin
proteaz enzimidir. EMR ile en ¢ok iliski kurulan mikroorganizmalar arasinda B

grubu streptokoklar, chlamydia trachomatis, trichomonas vaginalis, candida



albicans, neiseria gonore, mikoplazma hominis, ureoplazma ureoliticum yer
almaktadir (11,16,17). Bu etkenler ve bakteriyel vaginosise yol agan diger
gram(-) ve anaerob bakteriler asendan yol ile uterusa ulasarak inflamatuar
sureci baglatabilirler. Tim bu bulgular bakteriyel enfeksiyon ve buna cevap
olarak olusan inflamatuar yanitin EMR patogenezinde rol oynadigini
dusundiurmektedir (17,18,19,20).

2. Beslenme bozuklugu: Kotu beslenme durumlarinda membran
defektleri gorilebilmektedir. Ozellikle kollajen formasyonunun esasi olan
vitamin C’nin yetersizliginde EMR riski artar. Vitamin C, kollajenin integral
komponenti olan hidroksiprolin ve prolinin kofaktorudur. Ayni zamanda iyi bir
antioksidan olan Vitamin C, koryoamniotik membranin oksidan hasarini ve
bakteriyel kolonizasyonunu engeller (6,11). Amniotik sivida antimikrobiyal ve
antiviral rolu oldugu dusunulen g¢inko’nun eksikliginde PEMR riskinin U¢ kata
kadar arttigi bildirilmigtir (21,22). Pek ¢ok enzim sisteminde 6nemli rol
oynayan bakirin eksikliginde ise kollajen maturasyonu engellenebilir ve
elastin Uretimi azalarak membran rlaptlra riski artabilir (11). Sosyoekonomik
duzeyin EMR riskini arttirmadigi, ancak nutrisyonel durumu bozuyor ise
EMR’ne neden olabilecegi bildiriimigtir. Nutrisyonel bozukluga bagh gelisen

vucut kitle indeksindeki azalmanin EMR riskini arttirdigi gosterilmigtir.

3. Sigara: Yapilan calismalarda sigara kullanimi ile PEMR arasinda
pozitif korelasyon oldugu bildirilmis ve sigara tuketiminin 34. gestasyonel
haftadan once EMR insidansini 3 kat arttirdigi gosterilmistir. Bu risk igilen
sigara sayisi ile iliskili olup, ginde 10 veya daha fazla sigara i¢cenlerde risk
artmaktadir. Sigara, Ozellikle askorbik asid seviyesini azaltarak gebenin
yeterli derecede beslenmesini etkiler ve immuniteyi bozarak enfeksiyonlara

kargl cevabi azaltir (6,11,22).

4. Vajinal kanama: Ablasyo plasenta, plasenta previa ya da ikinci
trimesterde gorulen vajinal kanamalar EMR riskini arttirmaktadirlar. Vajinal

kanamada olusan trombin depozitleri, prostaglandin ve plazminojen



aktivatorlerinin sentezini uyarmaktadir. Bu maddeler ekstraselliler matriks

yikimina yol agarak EMR olasiligini da artirmaktadirlar (23,24 ).

5. Servikal yetmezlik: Servikal yetmezlik durumunda membranlar daha
fazla vajinal bakteri ile temas edecedi igin enfeksiyon ve preterm erken
membran rupturu riski artar. Transvajinal ultrason ile degerlendirildiginde
servikal uzunlugun 25 mm ve daha kisa oldugu durumlarda da EMR riskinde

artis oldugu ileri srulmektedir (6,25).

6. Servikal cerrahi: Servikal serklaj PEMR’nin &6nemli bir risk
faktoradur. Serklaj uygulanan gebeliklerin %25’'inde, Ozellikle acil serklaj
uygulanan gebelerin  %50’sinde preterm prematir membran ruptaru
gelismektedir. Daha dnceden gecirilmis olan servikal konizasyon ve servikse

uygulanan diger cerrahi girisimler de PEMR riskini ylkseltmektedirler (4).

7. Uterin distansiyon: Cogul gebeliklerde PEMR insidansi artmaktadir.
Bu durumun uterusun asir1 gerilmesi ile iligkili oldugu ve fetls sayisi arttikgca
riskin de arttigi bildirilmektedir. Polihidramnios da uterin distansiyona neden
olarak PEMR riskini arttirir (4).

8. Kotl obstetrik dyki: Daha dnceki gebeliklerinde PEMR nedeni ile
erken dogum Oykisu bulunan olgularda PEMR riski artmaktadir (4,26).
Blyuk bir prospektif calismada Mercer ve arkadaslari (26) PEMR 6ykusu
olan ve 23-27 gestasyonel haftalarda preterm dogum yapan hastalarin bir
sonraki gebeliklerinin, preterm dogum ile sonuglanma riskinin  %13.5 oldugu
ve 28.gebelik haftasindan énce PEMR gértlme riskinin 13.5 kat daha fazla

arttig1 vurgulanmigtir.

Tanisal Yaklagimlar

Membran rupturinan tanisi klinik yaklasimla konur. Kanitlanan

olgularin % 90’ indan fazlasi supheli bir 6yku tarif etmektedirler. EMR



vakalarinda siklikla kargilagilan tablo; hastalarin aniden, kontrol edilemeyen
vajinal akinti ve sivi akisi tanimlamalaridir (3,4,11,27). Bazilarinda ise az
veya intermitant sivi akigi veya perineal islaklik gorulmektedir. Ancak vajinal
akintinin diger sebepleri; Uriner inkontinans, vajinit, semen ya da vajinal
dusla birlikte miukéz goérinim ve servisit diglanmalidirlar. Vakalarin hepsinde
sadece anamnez ile tani koymak kolay degildir. Hastalar mutlaka steril
spekulum ile incelenmeli, vajende amniotik sivi gollenmesi veya valsalva
manevrasi sonrasi amniotik sivi drenaji arastiriimalidir. Amniotik sivinin
kendine has bir kokusu vardir ancak ¢ogu kez vajinal sekresyon ve kanla
baskilanmistir (4,11,24).

Yirmi dort saat iginde dogum yapmasi beklenmeyen ve PEMR
disundlen hastalarda dijital muayene yapilmamalidir. Tek bir dijital
muayenenin bile amnionitis ve neonatal enfeksiyon riskini arttirdig
bildirilmigtir (3,28). Yapilan bir calismada PEMR tanisi almis 121 olgu dijital
muayeneyi takiben 2.1 gun sonra dogum vyaparken, dijital muayene

yapilmayan 144 PEMR’IU gebe ortalama 11.3 ginde dogum yapmistir (28).

EMR tanisi her zaman kolay degildir ve bu nedenle pek c¢ok test
geligtiriimigtir. En ¢ok kullanilan vajinal pH 6lgimudur. Gebelikte normal vajen
pH’1 4.5-6.0 arasinda degisirken, amniotik sivi pH’1 ise 7.1-7.3’tlr. PH tayini
igin litmus, bromthymol mavisi ve nitrazin kagitlari kullanilabilir. Bugun tercih

edilen nitrazin kagitlaridir.

Nitrazin kagidi, dinitrophenylazonaphtoldisulfonat ile muamele edilmis
bir pH indikatorudur ve pH araligi 4.5-7.5 arasinda degismektedir. Bu pH
araliginda indikator 7 farkh renk degisikligi gostermektedir. Pozitif vakalardaki
karakteristik mavi renk pH 6.4-6.8 araliginda ortaya ¢ikmaktadir (3,11,29).
Nitrazin testinin guvenirliliginin % 90’in Uzerinde oldugu ve yanhs pozitif
sonuglarin %4-15 oraninda goruldugu bildiriimigtir. Vajenin; enfeksiyonlara
bagll olarak ya da kan, semen ve antiseptik sollsyonlar ile temas etmesi

neticesinde, alkali 6zellik kazanmasi yanlhs pozitif sonuglara yol agmaktadir.



Enfekte idrar ile kontamine olmus vakalarda da yalanci pozitiflige
rastlanmaktadir. Bunun nedeni; normalde asidik pH’a sahip olan idrarin Ureaz
ureten proteus gibi ajanlara bagl olarak alkalinize edilmesidir. Yalanci
negatiflik orani ise %1-7 arasinda degismektedir ve siklikla buna; EMR’nde
amniotik sivi drenajinin azalmasi ile asidik vajina pH’Inin yeniden ortaya

cikmasi neden olmaktadir (3,28).

Amnion sivisinin kristalizasyonu da EMR tanisinda kullaniimaktadir.
Buna fern testi denir. Vajen arka forniksinden kuru bir pamuklu cubukla
alinan sivi ornegi bir lam Uzerine yayilarak 5-7 dakika kurutulur, takiben
mikroskop altinda amniotik sivinin tipik egrelti otu manzarasi (ferning) izlenir.
Yapilan birgok calismada testin sensitivitesinin %96-99, spesifisitenin %96-
99 oldugu bildirilmistir. Yanhs pozitif sonuglar servikal mukusa bagh olarak

%30 oraninda goérulmustar (4,11,28).

intraamniotik boyama testleri ise fetusu boyadiklari ve mekonyum

varhdini maskeledikleri icin genellikle kullaniimamaktadirlar (11,28).

Ultrasonografi, kolay uygulanabilir olmasi ve yan etkisinin olmamasi
nedeniyle EMR tanisinda sik¢a kullaniimaktadir. Boylece amnion sivisi ile
birlikte fetal prezantasyon, gestasyonel yas ve tahmini fetal agirhk da
degerlendiriimektedir (4,28). Belirgin Uriner sistem anomalileri ve intrauterin
gelisme geriligi olmayan bir olguda; izole olarak oligohidramniosun
saptanmasi membran ruptirint disundurse de, tek basina ultrasonografi
membran ruptarid tanisini  koyduramamakta veya bu taniylr ekarte

ettirememektedir (4).

Batin bu tetkiklerin yol gdsterici olmadigi fakat klinik olarak EMR
suphesinin halen devam ettigi olgularda daha ileri testlerin yapilmasi
gerekmektedir. Bu testler arasinda; normalde vajen sivisinda bulunmayan
ancak amniotik sivida bulunan maddelerden prolaktin, fibronektin, alfa

fetoprotein (AFP), diaminooksidaz’in vaginal sivida tayini ve normal sartlarda



vajinada dlg¢llemeyecek miktarlarda bulunan beta HCG, insulin-like growth
faktor binding protein-1 (IGFBP-1)in oraninin artmasi gibi testler yer
almaktadirlar (11,28). Serviko-vajinal sivida fetal fibronektin pozitifligi;
membran rupturinden ¢ok desiduanin bozulmasini yansitmaktadir ve yuksek
yanhs pozitiflik oranina sahiptir. Bu nedenle PEMR teshisinde rutin pratikte
kullaniimasi énerilmemektedir (4). insulin-like growth faktér binding protein-1
EMR tanisinda kullanilan bir diger belirtectir. Amniotik sividaki IGFBP-1
dizeyi serumdakinden 100-1000 kat daha fazladir ve diger vucut sivilarinda
saptanamaz duzeydedir (30). Dolayisiyla uygun bir sekilde alinan vajinal
ornekte IGFBP-1 saptanmasi, amniotik sivi ile kontaminasyonu isaret
etmektedir. Darj ve arkadaslari (30) bu testin EMR suphesi olan olgularda
sensitivitesinin  %70.8 spesifisitesinin  %88.2 oldugunu, c¢ok kisa surede
sonu¢ verdigini gostererek bu testin slUpheli olgularda kullanilabilecegini
bildirmiglerdir. Fakat daha sonra yapilan bir calismada Jeurgens-Borst ve
arkadaslar (31) EMR’nu saptamada IGFB-1 testinin duyarlihginin diger klinik
tani yontemlerinden daha fazla olmadigini ve bu testin EMR vakalarinin

teshisinde herhangi bir katkida bulunmadigini bildirmiglerdir.

Erken Membran Ruptiriunde Latent Periyot

Membran yirtilmasi ve dogumun baslamasi arasinda latent bir devre
vardir. Bu sure term membran ruptirinde 0-12 saat iken gebelik yasi
kUguldukce latent periyot uzamaktadir (1,17,29). Term gebeliklerde dogum,
%90 oraninda membran rupturini takiben 24 saat icinde baglamaktadir.
PEMR’IU gebelerin ise %50’sinde dogum ilk 24 saat iginde baglarken, %80-
90’ninda ise dogum bir hafta icinde gerceklesmektedir (3,17).

Erken Membran Ruptiriuniin Komplikasyonlari
Erken membran ruptarinin en onemli ve en sik gorulen iki

komplikasyonu prematurite ve enfeksiyondur. Diger onemli komplikasyonlar

arasinda ise; umbilikal kord basisina ve kordon sarkmasina bagli hipoksi ve



asfiksi, pulmoner hipoplazi ve deformiteler, artmis sezaryen oranlari ve

ablasyo plasenta olarak sayilabilirler (4,11,27,32).

Yapilan arastirmalar erken membran rUptirinin en onemli erken
dogum nedenlerinden biri oldugunu ortaya koymustur (1,12,32,33,34). Erken
dogumlar ise neonatal morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebi olmaya
devam etmektedirler. Arastirmalar neonatal dlumlerin %69-83’UnUn preterm

dogumlara sekonder olarak meydana geldigini gostermektedir (35).

PEMR olgularinin %50-60’inin konservatif tedaviye ragmen bir hafta
icinde dogumla sonlandigi ve bu olgularin %13-60'inda amnionit ve %4-
12'sinde de ablasyo plasenta gelistigi bildiriimektedir (4). Prematuritenin
sonucu olarak karsimiza ¢gikan morbidite ya da komplikasyonlar; respiratuar
distres sendromu (RDS), nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiler
kanama (iVK), bronkopulmoner displazi (BPD), prematiire retinopatisi (ROP),
patent duktus arteriozus (PDA), yenidogan yogun bakim birimlerinde uzun
kalis sureleri ve neonatal sepsis gibi sorunlardir. Gestasyonel yas

kiguldikce bu komplikasyonlarin goértlme sikliklgi artmaktadir (8,36,37,38).

Respiratuar distres sendromu, PEMR sonrasi gorulen en yaygin ve en
ciddi neonatal komplikasyondur. Surfaktan eksikligine bagh olarak gelisen
solunum yetmezligi tablosudur. Tanisi siklikla klinik bulgular ve akciger grafisi
ile konulmaktadir. RDS’nun klasik klinik tablosu;dogumdan kisa sure sonra
baglayan inlemeli solunum, retraksiyonlar, burun kanadi solunumu, siyanoz,
artmis oksijen ihtiyaci ve akciger grafisinde tipik buzlu cam gérinuimu
seklindedir (39). Fetal akcigerlerde surfaktan sentezi 20-24. gebelik
haftasinda baslar ve 34-35. haftada yeterli seviyeye ulasir.

Amnion mayisinde lesitin/sfingomyelin (L/S) orani iki ve ikinin Gzerinde
ise akciger maturasyonu tamamlanmistir ve RDS riski yoktur veya c¢ok
dusuktar. Premature bebeklerde tek basina ¢ok ciddi bir sorun olan RDS;

neonatal mortalitenin yani sira, eslik edebilecek intrakranial kanama,



perinatal asfiksi, nazokomial sepsis,patent duktus arteriosus,kronik akciger
hastaligi ve norogelisimsel sorunlarla da yakindan ilgili olup, morbiditeyi
artirmaktadir (40).

Kronik akciger hastalidi; postnatal 28.glinde veya postkonsepsiyonel
36. haftada oksijen ya da mekanik ventilasyon gereksiniminin devam etmesi
olarak tanimlanmaktadir (41). Bronkopulmoner displazi, kronik akciger

hastaliginin agir pulmoner hasari ile giden formudur.

intraventrikiiler kanama 6zellikle dogum agirhigr 1500 g'in altinda ve
35. gestasyonel haftadan 6nce dogan prematurelerin sorunudur. EMR olan
olgulardaki IVK sikhgr %24 olarak bildirilmistir. IVK'da kanamanin ciddiyeti
ndrolojik prognozu belirlemektedir. Agir kanamalarda mortalite yuksektir,
yasayanlarda ise yuksek oranda motor-mental retardasyon meydana
gelmektedir. Tanida kullanilan en pratik ve non-invaziv yontem transfontanel
ultrasonografidir (42,43).

Nekrotizan enterokolit, immatir intestinal sistemde vaskuler, mukozal
ve toksik nedenlerin yol actigi hasarlanmadir. Mortalitesi %9-28 oranlarinda
olan acil bir tablodur. NEK tanisiklinik bulgular (kusma, distansiyon,
beslenme intoleransi) ve Bell kriterlerine gore konur. Bell kriterleri, ayakta
abdomen grafisinde intestinal distansiyon ve/veya supheli ileus goérintlsu
(evre 1), pndmatosis intestinalis veya portal vende gaz (evre Il), asit veya

pnomoperitonium (evre Ill) varligi ile tanimlanmigtir (44).

ROP, premature yenidoganlarin damarlanmasi henluz
tamamlanmamig olan retinalarinda gorulen bir oksidan hasar hastahgidir.
Erken membran rlptlrd bebeklerinde %27-32 oraninda gorulmekte ve

bunlarin %17’si gérme kaybi ile sonuglanmaktadir (43).

Erken neonatal sepsis; ilk 7 gunde ortaya ¢ikan, fulminan gidigli ve

yuksek mortalite riski (%20) tasiyan sistemik enfeksiyondur. En dnemli risk



faktorleri; dusik dogum agirligi, prematurite ve erken membran rupttrtduir.
Enfeksiyoz etkenler intrauterin donemde fetusa siklikla annenin genital
traktusundan asendan yolla ulasmaktadirlar. Sepsis tanisi, kan kulturinde
ureme, Kklinik ve laboratuar bulgularla konur (42,43). Laboratuar
bulgularlardan prokalsitoninin ve CRP degerleri dnemli yer tutar. Neonatal
enfeksiyon veya neonatal sepsise prokalsitoninin yaniti, CRP’den ortalama
olarak bir gun daha erkendir ve enfeksiyon sonrasi prokalsitonin dizeyi CRP
dizeyinden daha ¢abuk dusmektedir. Prokalsitonin degeri normalde, hayatin
ilk 48 saati icinde yukselmektedir ve enfekte olmayan bebeklerde 53.2 ng/ml
gibi yuksek prokalsitonin deg@erleri olgulebilmektedir. Postnatal 48 saatten
sonra bu degerden ylUksek olan degerler patolojik olarak kabul edilmektedir
(45,46). Degerli bir enfeksiyon gostergesi olan prokalsitonin yenidogan
enfeksiyon tanisinda 6nem kazanmistir ve CRP’den daha Ustln bir gosterge

oldugu 6ne surtlmastur (45).

PEMR’nun, prematirite ve prematuritenin neden olugu neonatal
problemler disinda en 6énemli diger komplikasyonu enfeksiyondur. Preterm
dogumlarin %30’undan sorumlu olan PEMR’Une koryoamnionitin eslik etme
riski cok yuksektir (47). Uterin kavite, fetal membranlar ve plasentanin
enfeksiyonu olan koryoamnionit; term dogumlarin %1-5’inde  gorulurken,
preterm dogumlarda ise gestasyonel yasla ters orantili olmak Uzere %25-48
arasinda gorulmektedir (36,48). Fetal membran ruptlrl ile fetusu dis
cevreden koruyan bariyer ortadan kalkar ve vajendeki enfeksiyoz etkenler
asendan yolla uterin kaviteye ulasarak koryoamnionit ve fetal enfeksiyona
neden olurlar (36). Koryoamnionit , fetal prognozu c¢ok kotu etkiler ve
neonatal morbidite ve mortaliteyi artirir (49). Fetus ve yenidoganlarda
koriyoamnionit varliginda prematurite, neonatal sepsis, pndmoni, respiratuar
distres sendromu ve mortalite riski 2-4 kat artmigtir. Koryoamnionit, annede
septik sok, dissemine intravaskiler koagulasyon, yetiskin tipi respiratuar

distres sendromu, bdbrek yetmezligi ve 6lume neden olabilmektedir (36).
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Klinik olarak koryoamnionit tanisi; uterin hassasiyet ve irritabilite, kotu
kokulu ve purilan vajinal akinti, 20000/mm3’tn Uzerinde I6kositoz, 38°C ve
ustiinde maternal ates, dakikada 120 atim ve Uzerinde maternal tasikardi ve
160 atim/dk’'nin Uzerinde fetal tasikardi bulgularindan ikisinin olmasi ile
konulmaktadir. Koryoamnionit tanisi  kesinlestiginde gebelik derhal
sonlandiriimahdir (3,11,50,51).

Maternal enfeksiyonu arastirmada C-reaktif protein (CRP) ve l6kosit
sayisi gibi 6zgin olmayan parametreler kullaniimaktadir. C-reaktif protein
akut faz reaktanlarinin prototipidir (50-53). Normal insan serumunda 0.5mg/dI
gibi dusuk bir degerdeyken enflamasyonun ortaya ¢ikmasindan yalnizca 6
saat gibi kisa bir stre sonra serum diuzeyi yukselmeye baslar. 24 saat iginde
24 kat artabilir. Yapilan bir calismada 22. gebelik haftasindan sonra,
sorunsuz gebelerde CRP duzeyi 0.7-0.9 mg/dl olarak bulunmus ve %95
oraninda 1.5 mg/dl'lden az oldugu belirtiimistir. Gebe olmayanlara gore
yuksek olan bu degerlerin dogum o6ncesinde oOzellikle arttigr gorualmustir.
Birgok galismada yukselmis serum CRP seviyesinin intrauterin enfeksiyonla

ve preterm erken membran ruptaru ile iligkili oldugu belirtilmistir (51-53).

Normal gebeliklerde son trimesterde 15000/mm3’e kadar artan Iokosit
degerleri dogum sirasinda 25000/mm3’e kadar yukselebilmektedir (3).
Antenatal steroid uygulamasina bagli maternal |0kositoz, uygulama sonrasi
iki gn suresince gorulmektedir (3,54). Lokosit sayisinin; enfeksiyonun bir
goOstergesi olabilecedi gibi ayni zamanda bir stres yaniti olmasi ve birgok
faktorden etkilenebilmesi nedeniyle yorumlanmasi zor olmaktadir (55).
Yapilan calismalarda maternal serum CRP degerinin intrauterin enfeksiyon
icin 6nemli bir gosterge oldugu tespit edilmistir (50,56). Ancak birgok
calismada da; CRP’de artmanin enfeksiyon ile birliktelik gosterdigi halde
Klinik kullanim icin yeterince sensitif ve spesifik olmadigi gosterilmistir
(51,57,58). Sayet maternal bulgular, fizik muayene ve laboratuar bulgular
birbiri ile uyumsuz ise ve koriyoamnionit tanisindan emin olunamiyor ise

amniosentezle intraamniotik enfeksiyon arastirilabilir. Dogrudan gram
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boyama, amnios mayi kultiri ve amniotik mayide glikoz konsantrasyonu
incelenebilir. Gram boyama ve amnios mayi kultiri arasinda sonuglar
acgisindan c¢ok fazla fark olmamasi ve c¢abuk netice vermesi nedeniyle

dogrudan gram boyama testi tercih edilmektedir (2,3,27,28).

Terapotik Yaklagimlar

EMR tanisi kesinlestikten sonra gestasyonel yas, amnion sivi miktari,
enfeksiyon bulgulari, fetal blUylime ve yerlesime gore yaklasim belirlenmelidir.
Oncelikle dogum eylemi degerlendiriimeli, acil dogumu gerektirecek maternal
veya fetal endikasyonlar arastirilmalidir. Fetal endikasyonlar iginde en acil
olanlar kordon prolapsusu ve kompresyonuna bagli bradikardi, maternal
endikasyonlar icinde ise koryoamnionittir. Fetal distres, klinik koryoamnionit,
ablasyo plasenta, fetal 6lim varliginda ya da dogum eylemi durdurulamiyor

ise dogum derhal gergeklestiriimelidir (4,11,36,59).

Perinatal komplikasyon riskinin PEMR’'nde ve preterm dogumda
gestasyonel yasla birlikte dramatik olarak azalmasindan dolayr PEMR’nUn
tedavisinde en uygun segenek gestasyonel yagi esas alan yaklasimdir. Bu
yaklasim, acil dogum ve bekle-gor arasinda ¢ok genis bir yelpazeyi
kapsamaktadir. Konservatif tedavinin amaci maternal veya fetal/neonatal
enfeksiyon riskini artirmadan gebelik suresinin uzatiimasidir. Term EMR’'nde
konservatif tedavinin ¢ok fazla neonatal yarari olmamasina kargin, preterm
membran rdpturindn  konservatif tedavisi gestasyonel yasa bagl
morbiditenin azalmasina ve latent periyodun uzamasina neden olabilmektedir
(4,8,36).

Yasayabilirlilik sinirinin altinda olan gebelerde gebelik Oykusu ve
ultasonografi ile gestasyonel yas tahmin edildikten sonra, izlem prematire
bebek takibinin yapilabilecedi uygun bir merkezde gerceklesmelidir. Bu
olgularin yarisi membran ruptlriden sonraki 7 gun i¢inde dogurmaktadir,

geriye kalanlarin %20’sinde gebelik yaklasik bir ay devam etmektedir. Ancak
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bunlarda ylksek koryoamnionit riskine ilaveten (%39), endometrit (%14),
ablasyo plasenta (%3), dodum sonrasi kuretaj gerektirecek plasenta
kalintilar (%12), postpartum kanama ve sepsis gibi sorunlar anne hayatini
tehdit edebilmektedir. Maternal sepsis nadir (% 0.8) ama ciddi bir
komplikasyondur (4,60). Ozellikle 24. haftadan énce dogan fetuslarda en
onemli problem fetal pulmoner immaturitedir. Alveolar bliylime, ancak 24.
haftadan sonra postnatal gelisim icin yeterli destegi verebilme potansiyeli
kazanmaktadir (4,61,62. Konservatif takiple latent periyodu uzayan ve daha
sonra yasayabilen yenidoganlarda motor gelisim problemleri, serebral palsy,
kronik akciger hastaliklari, hidrosefali ve mental retardasyon gibi oldukca
onemli problemlerin s6z konusu olabilecedi bildiriimektedir. Bu sartlari
tasiyan bir durum ile karsilasildiginda, aile dogumun bir an énce yapilmasi ile
konservatif tedavinin getirebilecegi riskler hakkinda bilgilendiriimeli ve aile ile
birlikte karar verilmelidir (4,60).

Termden uzak; yani 23-31 hafta arasindaki PEMR’IU gebeler 6ncelikle
enfeksiyon, dogum eyleminin baslayip baglamamasi, fetal distres ve ablasyo
plasenta agisindan degerlendirilmelidir (4,27,36,51,63). Gestasyonel yasi
olabildigince uzatmayi hedefleyen konservatif tedavi suresince fetus,
umbilikal kord basisi ve fetal distres agisindan ciddi derecede risk (%32-76)
altindadir (64). Bu nedenle fetal iyilik hali non-stres test (NST) veya biyofizik
profil (BPP) ile gunlik incelenmelidir (4,58).

Terme yakin donemde, yani 34-36. gestasyonel haftalarda meydana
gelen membran rupturinde prematiriteye bagh morbidite ve mortalite
azalmaktadir. Bu dénemde uygulanacak konservatif tedavi ile koryoamnionit
riski artacagindan, maternal hospitalizasyon uzayacagindan ve monitorize
edilmedigi takdirde gizli kord kompresyonu acgisindan fetusu riske
sokacagindan, 34-36 haftalardaki EMR’IU gebelere konservatif yaklasim
Onerilmemektedir (4,36,65,66). Bu haftalarda erken membran riptiri olan
gebeliklerde en dogru tedavi dogumdur (4,66,67). Naef ve arkadaslar (65);

34-36. haftalar arasinda gelisen EMR’nde konservatif tedavi ile agresif
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tedaviyi kiyasladiklarinda, konservatif tedavi uygulanan grupta koryoamnionit
riskinin (%16’ya karsl %2) ve maternal hospitalizasyon suresinin daha fazla

oldugunu gozlemlemiglerdir.

Membran rlptira, 32-34. gestasyonel haftalar arasi gelisti ise akciger
maturitesini saptamaya yonelik olarak, amnion mayiden alinan orneklerde
lesitin/sfingomyelin ~ orani,  surfaktan/albumin  orani ve  mayideki
fosfatidilgliserol icerigine bakilmaktadir. Amnion sivisi tercihen vaginada
glllenen sividan yada amniosentezle elde edilmektedir. Tetkik sonuglari ile
akcigerlerin maturasyonu saptanirsa erken dogum Onerilir. Fetal pulmoner
maturite gergceklesmemis ise konservatif tedavi ile 24-48 saat ya da 34.

gestasyonel haftay! doldurana kadar izlem 6nerilmektedir (4,8,36).

Cox ve arkadaslari (68), 30-34. gebelik haftalari arasindaki 129
PEMR’IU gebe ile yaptiklari calismada acil dogum ve konservatif tedavi
uygulamasini kiyaslamiglardir. Hastalarin higbirine tokolitik tedavi, antenatal
steroid tedavisi ve Grup B streptokok profilaksisi yapmamislardir.
Arastirmacilar, konservatif yaklasimla izlenen olgularda latent periyotta kiiglk
bir artis oldugunu, ancak neonatal morbiditede belirgin bir iyilesmenin
olmadigini ayrica koryoamnionit riskinde de anlamli bir artis oldugunu
saptamiglardir. Burada RDS riski % 35 olup anlamli oranda yuUksek
bulunmustur. Bu arastirmada, acil olarak dodurtulan olgularda intrauterin fetal
enfeksiyon sikhgi ve kord kompresyonuna bagl fetal kayip daha az olarak
bulunmus olmasina ragmen; fetal akciger mattrasyonu saptanmayan 30-33.
gebelik haftalarindaki olgularda, neonatal sepsis ve gestasyonel yasa bagli

morbidite riskinin devam ettigi gdzlenmistir.

Bu nedenle 32-33. gebelik haftalarinda pulmoner immaturite suphesi
olan veya pulmoner maturite testi icin amniotik sivi 6rnegi alinamayan
olgularda fetal akciger matirasyonu amaciyla kortikosteroid uygulamasi
yapiimah ve profilaktik antibiyotik tedavi baslanarak olgular yakin fetal

monitorizasyon altinda izlenmelidir (4,27,36,58).
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Amerika Birlesik Devletleri’nde 1994 yilinda yapilan NIH konsensus
toplantisinda (NIH Consensus Development Conferance) preterm dojgumda
kullanilan steroidlerin maternal ve fetal etkileri tartisiimis ve ortak bir karar
alinarak antenatal kortikosteroid uygulamasinin prematuritelige bagli olarak
gelisen komplikasyonlari azalttigi belirtiimistir (69). Crowley (70) 1972-1994
yillari arasinda yaptigi metaanalizinde antenatal kortikosteroid tedavisi ile
RDS sikliginin %50 oraninda azaldigini gostermistir. Antenatal kortikosteroid
kullaniimasi NIH konsensus raporundan sonra gergek anlamda
yayginlasmistir. Daha ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulsa da NIH konsensus
raporu ginumuzdeki uygulamalara isik tutmustur. Sekil 2’de NIH konsensus

raporu yer almaktadir (69)

Sekil 1: Fetal matiirasyon amacgh antenatal kortikosteroid kullanimina
iliskin 1994 yilinda yayinlanan NIH (National Institute of Health) Konsensus
Raporu

1 Preterm dogum riski tasiyan fetuslarda antenatal kortikosteroid
uygulanmasinin yarari potansiyel risklerine gére daha fazladir. Bu yararlarin

arasinda RDS riskinde azalmanin yani sira IVK’'da azalma da mevcuttur.

2 Preterm dogum riski tagiyan 24-34. gebelik haftalari arasindaki tim

fetuslar antenatal kortikosteroid tedavisi igin adaydir.

3 Tokoliz tedavisi baglanan tium olgularda antenatal kortikosteroid

tedavisi de dustnulmelidir.

4 Tedavide 12 mg betametazon 24 saat ara ile iki kez veya 6 mg
deksametazon 12 saat arayla dort kez uygulanmahdir. Tedavi
baslangicindan 24 saat sonra yararli etkiler ortaya ¢ikar ve en az 7-14 gin

devam eder.

5 Tedavi baslangicindan itibaren ilk 24 saat icerisinde dahi neonatal
mortalite, RDS ve IVK anlamli olarak azaldigindan, dogumun hemen

gerceklesmeyecegi durumlarda antenatal kortikosteroid tedavisi

uygulanmalidir.
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6 30-32 hafta 6ncesinde preterm erken membran riptird durumunda
klinik koryoamnionit yoksa, bu erken haftalarda IVK riski yiksek oldugundan

antenatal kortikosteroid tedavisi Onerilmektedir.

7 Komplikasyonlu gebelerde 34. haftadan 6nce dogum olasiligi varsa,
annede yan etki yaratmayacaksa ve dojum hemen gerceklesmeyecekse

kortikosteroid onerilmektedir.

Antenatal donemde uygulanan steroidlerin akciger maturasyonu
yaninda dogumdan sonra uygulanan surfaktanin etkinligini de arttirdigi
gosterilmistir. Ayrica antenatal steroidler RDS insidansini azalttiklar gibi
prematuritenin diger komplikasyonlari olan; IVK, NEK, ROP, PDA ve
periventrikller |l0komalazi insidansini da azaltmaktadirlar (69,70). Coklu kur
steroid dozlarinin fetal blyumede azalma ve noérogelisimsel bozukluklara
neden olabilecegi anlasiimasi nedeniyle bu uygulama gunumuizde
onerilmemektedir. NIH Onerilerine gore de; antenatal kortikosteroid
tedavisinde doz tekrari, etkinlik ve guvenlik konusunda randomize klinik
calismalara dayanan bilimsel verilerin yeterli olmamasi nedeniyle

onerilmemektedir (71).

Konservatif tedavi suresince PEMR’nde antibiyotik kullaniminin asil
hedefi bu grupta ciddi risk olusturan neonatal morbidite ve mortaliteyi
onlemektir. Profilaktik antbiyotikler; hem antenatal ve postnatal dénemde
yenidogani enfeksiyonlara karsi koruduklari, hem de intrauterin desidual
enfeksiyon geligsimini Onledikleri i¢in gebelik suresinin uzamasina neden
olurlar. Boylece de prematuriteden kaynaklanan komplikasyon sikhgini
azaltirlar (4,8,72). intravenéz penisilin veya ampisilin gibi antibiyotiklerin
intrapartum profilaksilerinin B grubu streptokoklar tarafindan olusturulan

neonatal sepsisi onledigi gosterilmistir (4).

16




PEMR’nde antibiyotik kullanimini neonatal komplikasyonlar agisindan
inceleyen pek c¢ok calisma vardir. Ancak bu c¢aligmalarda kullanilan
antibiyotikler, arastirma yapilan gebelik haftalari, olgularin antenatal steroid
ve/veya tokolitik tedavi alip almamalari gesitli farkliliklar igermektedir. Bu
durum arastirma sonuglarinin kiyaslanmasini guglestirmektedir. Bu konuda
yapilan en kapsamli ¢alismalardan biri Mercer ve arkadaslarinin (72) 24-34.
haftalari arasindaki PEMR’lU gebelerde yapilan ¢ok merkezli galismadir. Bu
calismada; antibiyotik (ampisilin veya eritromisin) uygulanan grupta RDS,
NEK, neonatal sepsis ve pnémoni gibi komplikasyonlarin gértilme sikhginin

azaldigi gosterilmistir.

Preterm erken membran rupturu tedavisinde tokolizin yerini aragtiran
calismalarin oldukgca sinirli olmasi ve kesin bir konsensus olmamasi, bu
konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyac duyuldugunu gostermektedir. Tokolitik
tedavi ile ilgili literatirde yer alan c¢alismalarin ¢ogunda; antibiyotiklerin
subklinik enfeksiyona kargi daha etkili olabilmeleri ve antenatal steroidlerin
fetal akciger maturasyonu Uzerine etkisinin baglayabilmesi icin kisa sureli de
olsa vakit kazanmak acgisindan tokolitik tedavinin faydali olabilecegi
belirtilmigstir (4,8,27,36,74,75).

Preterm dogumlarin 6énlenmesine yonelik birgok c¢alisma yapilmis
olmasina, ayrica tip ve obstetrideki cagdas gelismelere ragmen son 20 yilda
preterm dogum sikliginda azalma olmamasi, hatta ihml bir artis gézlenmesi,
dikkat ¢ekicidir. Preterm dogumlara ve bunlarin Ggte birinden sorumlu olan
preterm erken membran ruptlirine terapodtik yaklasim gunumuzde
obstetrisyenler icin sorun olmaya devam etmektedir. PEMR’nin konservatif
tedavisindeki esas amag; gebelik suresinin mumkun olabildigince uzatiimasi
ve boylece prematiriteye bagli neonatal morbidite ve mortalitenin
Onlenmesidir. Kanita dayali tip de@erlendiriimeleri 1si1ginda yapilan
calismalarda, PEMR’I0 gebeliklerde tokolitik tedavinin profilaktik yada
terapotik uygulanmasinin neonatal morbidite ve mortalitenin 6nlenmesinde

faydalari gosterilememistir (4,8,36,76).
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Preterm erken membran ruptliru olan olgularda tokolizin Onerilip
onerilmeyecedi konusundaki verilerin oldukga kisitli sayida olmalarindan
dolay! yaptigimiz bu ¢alismada; 28-34. gestasyonel hafta arasindaki PEMR
ile komplike gebelere uygulanan tokolitik tedavinin latent periyod uzunlugu ile

neonatal ve maternal komplikasyonlara olan etkisini arastirmayi hedefledik.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Eylul 2002-Eylil 2007 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali klinigine
erken membran rUptura tanisi ile yatirilan ve burada dogum yapan, 28-34
gestasyonel haftalar arasindaki 60 gebenin hastane dosya kayitlari

incelenerek retrospektif olarak yapildi.

Bu tarihler arasinda hastanemizde meydana gelen toplam 794
preterm dogumdan 112 doduma erken membran rlUptlrd neden olmustu.
Geri kalan preterm dogumlar ise tibbi nedenlerle indiksiyon uygulanmasi
sonucu yada spontan preterm eyleme girerek meydana gelmisti. EMR
nedeniyle preterm dogum yapan hastalardan 60’1 calisma kriterlerine

uygunluk gosteriyordu.

1. Retrospektif Olarak Tasarlanan Calismanin Kriterleri:

e 28 - 34. gestasyonel haftalar arasi EMR tanisi almis olan

e Basvuru sirasinda fetal distreste veya aktif travayda olmayan

¢ Kilinik ve laboratuar olarak enfeksiyon bulgusu saptanmamis olan

¢ Baska bir merkezde herhangi bir medikal tedavi uygulanmamis olan

e 24 saatten fazla olmayan su gelisi anamnezi olan

¢ Klinigimizde yatarak tedavi gormus olan

e Hastanemizde dogum yapmis olan ve bebekleri bagka bir saglik
kurulusuna sevk edilmeyip, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg:
ve Hastaliklari Anabilim Dali  Yenidogan Béliminde (Yogun Bakim Unitesi
ya da Yenidogan Servisi) hospitalize edilmis olan hastalarin kayitlar

calismamizda incelendi.

Basvuru sirasinda servikal dilatasyonu 4 cm’den fazla olan, aktif

vajinal kanamasi olan, ablasyo plasenta, plasenta previa, polihidramnios
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tanisi olan, fetal ve uterin anomalisi olan, major sistemik hastaliklari olan,
intrauterin gelisme geriligi teshisi konulan, gecirilmis serklaji olan hastalarin
kayitlari ve yenidogan bilgilerine ulasilamayan olgularin kayitlari ¢caligmaya
dahil edilmedi. Belirtilen kriterlere uyan toplam 60 gebenin ve 60 bebegin

bilgileri galigmaya alindi.

2.Metod

Maternal veriler hastanin yatis dosyasindan elde edilirken neonatal
veriler ise Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Yenidogan Boliumuine

yatirilan tim bebekler icin olusturulan bilgisayar kayitlarindan elde edildi.

EMR tanisi; hastanin oykusu, steril spekulum muayenesi sirasinda
amnion akisinin gézlenmesi, nitazin testi ve ultrasonografide mayi miktarinin
degerlendiriimesi ile konulmustu. Kayitlari ¢alismaya dahil edilen gebelerin
hepsi su gelisi tarif ederek basvurmustu. Spekulum muayenesi ile 53
(%88.33) olguda amnion mayi gollenmesi gorilmus, 7 (%11.67) olguda ise
amnion mayi akisi gorulememisti. Bu 7 olgunun tamaminda nitrazin testinin
pozitif oldugu ve ultrasonografide amnion mayi miktarinin belirgin azalmis

oldugu saptanmisgti.

Gestasyonel yas hesaplanirken olgularin son adet tarihi esas alinmisti.
Son adet tarihi gsupheli olan olgularda ise basvuru anindaki fetal USG olguleri

ve gebeligin ilk haftalarinda yapilan ilk USG oélgumlerinden yararlaniimisti.

EMR tanisi kesinlegsmis ve klinigimize yatiriimig olan olgularin timune
profilaktik antibiyotik uygulanmigti. Bunlardan 52 (%86.7) gebeye ampisilin
4x1 gr/gln, 8 (%13.3) gebeye de eritromisin 4x250 mg/gun uygulanmis
oldugu gérildi. ilk 48 saat intravenéz tedaviden sonra oral tedaviye gecilmis
ve 10 ile 14 gun boyunca oral antibiyoterapi verilmigti. Toplam 60 olgudan 29
olguya tokoliz uygulanirken, 31 olguya tokoliz uygulanmamigti. Tokoliz
verilen gebelerden; 16 (%55.2) olguya nifedipin, 3 (%10.3) olguya ritodrin, 8
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(%27.6) olguya nifedipine ek olarak ritodrin ve 2 (%6.8) olguya da nifedipin ile
magnesium sulfat kombinasyonu uygulandii goéruldd. Tokoliz grubunu
olusturan olgulardan 27 (%93.1) gebeye, tokoliz veriimeyenler grubunda ise
17 (%54.8) gebeye antenatal kortikosteroid uygulanmisti. Bu uygulama
intramuskuler olarak 24 saat arayla iki kez 12 mg betametazon verilmesi

seklindeydi.

EMR tanisi ile klinigimize hospitalize edilmis olan hastalarin timuine 4
saat arayla vital bulgu, gtinluk NST ve biyofizik profil takibi yapilmig; haftada
iki kez beyaz kire sayisi ve C-reaktif protein dizeylerine bakilmigti. Uterin
hassasiyet ve irritabilite, kokulu ve purulan vaginal akinti, kostovertebral agi
hassasiyeti, 38°C ve Ustunde ates, dakikada 120 atim ve Uzerinde maternal
tasikardi ve 160 atim/dk’nin Uzerinde fetal tasikardi bulgularina dikkat
edilerek hastalarin hepsi enfeksiyon yéninden gunlik olarak klinik muayene

ile degerlendirilmigti.

Klinik olarak koryoamnionit tanisi; uterin hassasiyet ve irritabilite, kotu
kokulu ve purilan vajinal akinti, 20000/mm3’tn Uzerinde I6kositoz, 38°C ve
ustiinde maternal ates, dakikada 120 atim ve Uzerinde maternal tasikardi ve
160 atim/dk’nin Uzerinde fetal tasikardi bulgularindan iki veya daha fazlasinin

varhgi ile konulmustu (3,11).

Yenidogan RDS tanisi; yasamin ilk saati i¢cinde ortaya ¢ikip en az 24
saat devam eden solunum sikintisi varligi, surekli pozitif hava yolu basinci
(CPAP) dahil mekanik ventilasyon destegi ihtiyacinin olmasi ve tipik akciger

radyolojik bulgularinin varligi ile konulmustu (39).

Yenidogan BPD tanisi; postnatal 28. glinde oksijen bagimliligr olmasi

veya solunum destegi gerekmesi ile konulmustu (41).

Yenidogan NEK tanisi, klinik bulgular ile Bell kriterlerine (44) gore

ayakta abdomen grafisinde intestinal distansiyon ve/veya supheli ileus
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goéruntisu varligi (evre 1), pnématosis intestinalis veya portal vende gaz
bulunmasi  (evre Il), asit veya pndmoperitonium (evre IIl) varhg ile

belirlenmisti.

IVK tanisi; yenidogan transfontanel ultrasonografi bulgularina

dayanilarak konulmustu (42,43).

Yenidogan ROP, vaskularizasyonun tamamlanmadidi iskemik retina
bdlgesinde anormal damar olugsumlarinin yol agtigi degisiklikler fundoskopik

muayene ile saptanarak konulmustu (43)

Neonatal sepsis tanisi; klinik degerlendirme, fizik muayene ve sepsis
tanisinda altin standart olan kan kuilturG incelemesi ve bunlara ek olarak
diger kuiltdr sonuglari, C-reaktif protein ile prokalsitonin dizeyleri dikkate
alinarak konulmustu (42,43). Prokalsitonin duzeyinde hayatin ilk 48 saati
icinde bir artis oldugu ve enfekte olmayan bebeklerde 53.2 ng/ml gibi yuksek
prokalsitonin degerleri olguldugl icin yenidogan prokalsitonin ve CRP kani

ornekleri postnatal 48 saatten sonra alinmisti (45,46).

Istatistiksel analiz:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS for Windows 16.0 (Chicago IL.) istatistiksel analiz programi
kullaniimistir. Surekli deger alan degiskenler ortalama ve standart sapma,
kesikli deger alan degdiskenler ise sayi ve yuzde ile birlikte verilmigstir. Strekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis ve
test sonucuna gore gruplar arasi kargilagtirmalar igin bagimsiz gift 6rnekler t
testi kullaniimistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
ise Pearson ki-kare ve Fisherin kesin ki-kare testleri kullaniimistir.

Calismada, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

22



BULGULAR

Calismamizda 29 tokoliz verilen ve 31 tokoliz veriimeyen preterm

erken membran riptarli gebe yer aldi. Her iki grubun demografik 6zellikleri

tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1:Demografik 6zellikler

Tokoliz var Tokoliz yok
Demografik veriler Farklilik (p)
(n=29) (n=31)
Anne yasi (yil) * 29.41 30.06 0.62
(Ortalama, SS) (4.63) (5.51) '
. ) 3
Tedavi gebeligi (IVF)
(%17.24) (%9.68)
0.47
24 28
Spontan gebelik
(%82.76) (%90.32)
. 9 5 0.23
Ikiz gebelik
(%31.03) (%16.13)
EMR gestasyonel
(hafta) 30.18 31.76 0.09
as (hafta) * .
yas (2.36) (4.36)

(Ortalama, SS)

SS:Standart sapma, p:istatistiksel anlamda,

* Degerler ortalama  SS cinsinden verilmistir

IVF: in vitro fertilizasyon

Demografik o6zellikleri agisindan 2 grubun arasinda anlamh farkhhk

olmadidi ve istatistiksel olarak kiyaslanabilir olduklari belirlendi (p>0.05).
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Tablo 2: Basvuru anindaki ve konservatif izlem sirasindaki en dusuk

amnion sivi indeksi

Tokoliz var | Tokoliz yok
Farkhlik (p)
(n=29) (n=31)
Basvurudaki AFI (cm) * 8.27 5.44 0.02
(Ortalama, SS) (1.13) (1.12) '
En dusuk AFI (cm) *
(Ortalama, SS) 5.25 (0.57) 3.81 (0.57) 0.01

SS:Standart sapma AFl: Amnion sivi indeksi  p:istatistiksel anlamda farklilik

* Degerler ortalama £ SS cinsinden verilmistir

Tokoliz verilen grupta bagvuru esnasindaki amnion sivi indeksi 8.27 +
1.13 cm ve takip sirasindaki en dusuk AFIl 5.25 + 0.57 cm idi. Ayni sekilde
tokoliz uygulanmayan grupta ilk AFl 5.44 + 1.12 cm iken konservatif izlem
sirasindaki en dusik AFI 3.81 £ 0.57 olarak saptandi (Tablo 2).

Tablo 3: Maternal hemoglobin, I6kosit ve CRP degerleri

Tokoliz var Tokoliz yok
Farkhilik (p)
(n=29) (n=31)
Hemoglobin
11.86 11.79
(g/dl) * 0.84
(0.35) (0.35)
(Ortalama, SS)
Lokosit
. 12539.13 13433.33
(hiicre/mma3) * 0.10
(1049.04) (1053.25)
(Ortalama, SS)
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llk CRP (mg/dl)
0.89 0.97
* 0.87
(0.49) (0.50)
(Ortalama, SS)
En son CRP
0.80 1.88
(mg/dl) * 0.31
(0.32) (0.32)
(Ortalama, SS)

SS:Standart sapma  CRP: C-reaktif protein  p:istatistiksel anlamda farklilk

* Degerler ortalama * SS cinsinden verilmistir

Tokoliz verilen ve verilmeyen iki grup arasinda maternal Hemoglobin,
I0kosit sayisi ve CRP degerleri agisindan anlamh bir fark yoktu (p>0.05).
Basvuru sirasinda bakilan ilk CRP degerleri tokoliz uygulanan hastalarda
0.89 + 0.49 mg/dl , tokoliz uygulanmayan grupta ise 0.97 + 0.50 mg/dI idi ve
gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu (p=0.87). Gebelerin konservatif takibi
sirasinda, dogum eyleminden O6nce bakilan en son CRP degerleri tokoliz
grubunda 0.80 = 0.32, tokoliz almayan grupta 1.88 + 0.32 idi. Tokoliz
verilmeyen hastalarin CRP degerleri, tokoliz verilen gruptaki hastalarin CRP
degerlerinden daha yuksek olmasina ragmen, aralarinda istatistiksel anlamli
fark yoktu (p=0.31) (Tablo 3).

Tablo 4: Antenatal kortikosteroid

Tokoliz var Tokoliz yok
Farkhilik (p)
(n=29) (n=31)
27 17
Betametazon var
(%93.10) (54.84)
0.01
2 14
Betametazon yok
(%6.90) (%45.10)
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Tokoliz alan grupta 27 (%93.1) olgu ayni zamanda antenatal
kortikosteroid de almisti, tokoliz uygulanmayan 31 kisilik grupta ise 17
(%54.84) olguya steroid almigti. Tokoliz verilen grupta daha fazla gebeye
antenatal kortikosteroid uygulanmasi yapilmis oldugu goézlendi (P=0.01)
(Tablo 4).

Yenidogan bebeklerin kultiur sonuglari

Annelerine tokolitik tedavi uygulanmayan 16 (%51.61) yenidoganin
beyin-omurilik sivisi (BOS) kultirane bakilmig, bunlarin higbirinde Ureme
gozlenmemigti. Tokoliz grubunda ise bakilan 10 (%27.59) yenidoganin BOS
kaltdrinden ikisinde Ureme olmustu. Ancak iki grup arasinda anlamli bir fark
yoktu (p=0.07).

Yenidogan kan kalturlerinde dreme olup olmamasi agisindan
kiyaslandiginda yine tokoliz alan ve almayan iki grup arasinda anlaml bir
fark yoktu (p>0.05). Tokoliz almayan anne bebeklerinin 18’'ine kan kultira
incelemesi yapilmig, bunlardan 3 bebegin kan kultirinde Ureme olmustu
(3/18, % 9.67). Tokoliz grubunda ise 22 yenidoganin kan kulttrlerine bakilmig
bunlardan da 3’Unin kan kultirinde Ureme oldugu saptanmisti (3/22
%10.34).

Annelerine tokoliz veriimeyen grupta yer alan 12 yenidodanin idrar
kaltdrt incelenmisti ve bunlarin higbirinde Ureme goézlenmemisti. Tokoliz
grubunda ise 8 yenidoganin idrar kulturd incelenmis olup bunlardan sadece
birinin idrar kultirinde ureme oldugu tespit edilmisti (1/8, %3.45). Aralarinda

istatistiksel anlamli farkin olmadigi goruldu (p>0.05).
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Yenidoganin mide aspirasyon sivisi (MAS) ve trakea aspirasyon sivisi
(TAS) kalturlerindeki Greme agisindan her iki grup karsilastirildiginda yine
(p>0.05).

veriimeyen grupta yer alan ve MAS Kkaltiri c¢alisiimig olan 19 olgunun

aralarinda istatistiksel anlamh farkllik go6zlenmedi Tokoliz
onunda Ureme olmustu. Tokoliz grubunda ise 23 yenidoganin MAS kiltlirine
bakilmis ve 11’'inde Ureme gozlenmisti. TAS kulturleri agisindan ise, tokoliz
verilmemis olan 11 olgunun 6’sinda, tokoliz grubunda da 14 olgunun altisinda

ureme saptanmisti.
Yenidogan bebeklerin kan, idrar, BOS, MAS, TAS kultird sonuglari

acisindan tokoliz uygulanan ve uygulanmayan iki grup karsilastinidiginda,

istatistiksel olarak anlamli fark gértulmedi (khi-kare testi, p>0.05).

Tablo 5: Tokolitik tedavinin yenidogan parametreleri Gzerine etkisi (I)

Tokoliz var Tokoliz yok
Farkhhk (p)
(n=29) (n=31)
8 4
NEK 0.2
(%27.59) (%12.9)
3 4
ROB 0.53
(%10.34) (%12.9)
8 8
Grade Il 0.37
VK (%27.59) (%25.80)
2 1
Grade llI-IV 0.37
(%6.89) (%3.23)
10 12
BPD 0.79
(%34.48) (%38.7)
3 2
PDA 0.68
(%10.34) (%6.45)




3 7
YD konvilziyon 0.3
(%10.34) (%22.58)
4 6
YD olum 0.73
(%13.79) (%19.35)

NEK: Nekrotizan enterokolit , ROB: Prematirite retinopatisi, BPD: Bronkopulmoner

displazi, IVK: intraventrikiler kanama, PDA: Patent duktus arteriozus, YD:Yenidogan

p:istatistiksel anlamda farklilik

Tokolizin, yenidodanin prematuriteye bagli komplikasyonlari Uzerine

olumlu etkisinin olmadigi

gozlendi. Tokolitik

tedavi

uygulanan ve

uygulanmayan her iki grupta neonatal morbidite ve mortalite oranlari
benzerdi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 6: Tokolitik tedavinin yenidogan parametreleri Gizerine etkisi (ll)

Tokoliz var Tokoliz yok
Farkhilik (p)

(n=29) (n=31)
Yenidoganin 3217 37.65
ortalama hastanede 0.49

. (SS=4.57) (SS=6.30)

yatis suresi (gun) *
Yenidoganin oksijen 20.36 20.63 0.97
alma siiresi (giin) * (SS=4.13) (SS=4.93) '
Mekanik ventilator 12.10 12.62 0.93
ihtiyaci (giin) * (SS=3.36) (SS=4.41) '

SS:Standart sapma , p:istatistiksel anlamda farklilik

*Degerler ortalama + SS cinsinden verilmistir
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Tokoliz verilen annelerin bebeklerinde hastanede yatis suresi 32.17 +
4.57 gun (en dusuk 5, en yuksek 100 gun), tokoliz uygulanmayan anne
bebeklerinde ise 37.65 + 6.30 gun (en dusuk 2, en yuksek 158 gun) oldugu
g6zlendi. Yenidoganin oksijen alma suresi tokoliz uygulanan grupta 20.36 +
4.13 gun (0 - 70 gun araliginda), tokoliz uygulanmayan grupta ise bu sure
20.63 £ 4.93 gun (0 — 121 gun araliginda) idi. Her iki gruptaki yenidoganlarin
hastanede yatig sureleri, oksijen ve mekanik ventilator intiyacit duyduklari gun
sayisi benzerlik gosteriyordu (p>0.05) (Tablo6).

Tablo 7: Yenidogan akut faz reaktanlarindan prokalsitonin ve C-reaktif

protein
Tokoliz var Tokoliz yok
Farkhilik (p)
(n=29) (n=31)

Bebek
Prokalsitonin 62.24 (SS=56.13) | 6.36 (SS=2.05) 0.31
(ng/ml)
Bebek CRP

2.45 (SS=0.63) 2.59 (SS=0.68) 0.88
(mg/dl)

SS:Standart sapma , p:istatistiksel anlamda farkliik , CRP: C-reaktif protein

* Degerler ortalama + SS cinsinden verilmistir

Yenidogan C-reaktif protein ortalama degeri tokoliz alan grupta 2.45 +
0.62 mg/dl, tokoliz verilmeyen grupta ise 2.59 + 0.68 mg/dl olarak bulundu.
Prokalsitonin ortalama degeri ise tokoliz alan grupta 62.24 + 56.13 ng/dI,
tokoliz uygulanmayan grupta 6.36 + 2.05 ng/dl oldugu géruldu. Aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 7).
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Tablo 8 : Koryoamnionit , fetal distres ve sezeryan oranlari

Tokoliz var Tokoliz yok
Farkhlik (p)
(n=29) (n=31)
1 2
Koryoamnionit 0.52
(%3.45) (%6.45)
Akut Fetal 1 6
0.10
Distres (%3.45) (%19.35)
11 11
NVD
Dogum (%37.93) (%35.48) 0.5
sekli 18 20 '
C/S
(%62.07) (%64.52)

NVD: Normal vajinal dogum, C/S: Sezeryan ile dogum p:istatistiksel anlamda farklilik

Tokoliz verilen grupta sadece 1 (%3.45) olguda, tokoliz verilmeyen
grupta ise 6 (%19.35) olguda akut fetal distres gelistigi goruldi. Tokoliz
grubunda 18 (%62.07) olgu sezeryan (C/S) ile dogum yaparken, tokoliz
almayan grupta 20 (%64.52) olgunun C/S ile dogum yaptigi saptandi. Tokoliz
grubunda 1 (%3.45) olguda, tokoliz almayan grupta 2 (%6.45) olguda
koryoamnionit geligtigi tespit edildi (Tablo 8).

Tablo 9: Hastalarin latent periyot ve dogum haftasi yoniunden

karsilagtiriimasi

Tokoliz var Tokoliz yok
Farklilik (p)
(n=29) (n=31)
Dogum haftasi 31.38 32.46 0.5
(Ortalama, SS) (§S=1.9) (SS=1.9) '
Latent periyot (giin) 10.31 8.83 0.67
(Ortalama, SS) (SS=2.67) (SS=2.14) '

SS:Standart sapma, p:istatistiksel anlamda farklilik

* Degerler ortalama + SS cinsinden verilmistir
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Tokoliz grubunda latent periyodun 10.31 £+ 2.67 gun, tokoliz
verilmeyen grupta latent periyodun 8.83 + 2.14 gun oldugu saptandi. Her iki
grubun latent periyotlari ve dogum haftalari benzerdi (p>0.05) (Tablo 9).

Tokoliz verilen grupta bagvuru esnasindaki amnion sivi indeksi 8.27 +
1.13 cm ve takip sirasindaki en dusuk AFIl 5.25 + 0.57 cm idi. Ayni sekilde
tokoliz uygulanmayan grupta ilk AFl 5.44 + 1.12 cm iken konservatif izlem
sirasindaki en dusuk AFIl 3.81 + 0.57 olarak saptandi (Tablo 2 ). Aralarinda
anlamh farklihk saptanmis olsa da (p<0.05), tokoliz almayan hastalardaki
daha dugtk amnion sivi indeksi ile tokoliz alan hastalarin daha yuksek
miktardaki amnion sivi indeksinin latent periyodu uzatmada anlaml etkileri

g6zlenmedi. Her iki grubun latent periyotlari benzerdi (Tablo 9).
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TARTISMA VE SONUG

Preterm dogumlarin %30-40 gibi énemli bir kismindan sorumlu olan
preterm erken membran rupturinian onlenmesi ve tedavisi gunimuzde halen
obstetrisyenler igin sorun olmaya devam etmektedir (1,4,36). Bu konu ile ilgili
bir fikir birligi olmamasina ragmen tokolitik tedaviye ilgi giderek artmaktadir.
Ramsey ve arkadaglari (76), Amerika Birlesik Devletlerinde obstetri
hekimlerinin %73’Gnin PEMR sonrasi gebelere tokolitik tedavi uyguladigini
belirtmiglerdir. Benzer sekilde Yeni Zellanda Obstetri ve Jinekoloji Toplulugu
uyelerinin katildigi, Buchanan ve arkadaslarinin 2004 yilinda yapmig oldugu
¢alismada da yine PEMR sonrasi gebelere tokolitik tedavi uygulama orani
%75 olarak saptanmistir (76,77).

PEMR tedavisinde tokoliz kullaniimasi tartismalara yol acmistir.
Bunun en énemli sebebi; PEMR sonrasi uygulanan tokolizin kontraksiyonlari
baskilarken, varolan gizli bir intrauterin enfeksiyonun bulgularini da
maskeleyebilmesidir. Preterm erken membran rupturinin altta yatan bir
intrauterin enfeksiyon sonucu meydana geldigini destekleyen goruslerin
yaninda, bir baska gorus de steril olan amniotik kaviteye enfeksiy6z etkeninin

ulagsmasi icin PEMR’nidn bir giris yolu olusturdugudur (14,78,90).

PEMR’nun intrauterin enfeksiyon ile yakin neden-sonug iligkisi, tum
erken membran ruptlirt tanisi almig gebelerde enfeksiyon varliginin
arastirimasina neden olmustur. Calismamizda yer alan olgulardan Ugtinde
koryoamnionit gelismisti ve bunlardan sadece birisine tokoliz uygulanmisti.
Koryoamnionit tanisi; uterin hassasiyet, kotu kokulu ve purilan vajinal akinti,
20000/mm3’Un Uzerinde I0kositoz, 38°C ve Ustinde maternal ates, dakikada
120 atim ve Uzerinde maternal tasikardi ve 160 atim/dk’nin Uzerinde fetal
tasikardi bulgularindan iki veya daha fazlasinin varligi ile konulmustu

(3,11,50,51). Calismamizda koryoamnionit gelisme oranlarinin her iki grupta
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benzer olmasi tokolizin koryoamnionit sikhgini arttirici bir etkisinin olmadigini
gOsteriyordu (Tablo 8). Benzer sekilde How ve arkadaslari (79), Combs ve
arkadaslart (80) da tokoliz verilen PEMR'IG gebelerde koryoamnionit
gelismesinde ve enfeksiyon nedenli maternal morbidite sikliginda artig

olmadigini bildirmiglerdir.

Decavalas ve arkadaglarinin (86); 245 PEMR’IU gebenin dahil oldugu
randomize, prospektif klinik galismasinda ise kisith sureli uygulanan tokoliz
ile agresif, uzun sireli uygulanan tokoliz kiyaslanmigtir. Kisith sireli tokoliz
(pulmoner matlrasyonu saglamak i¢in uygulanan antenatal steroidin etkisinin
olusmasi icin 24-48 saat ile sinirh tokoliz) ile agresif tokoliz (doguma kadar
yada 34. gebelik haftasina ulasana kadar uygulanan terapdtik ya da
profilaktik tokoliz) kiyaslandiginda latent periyotlarinda herhangi bir fark
g6zlenmemistir. Ancak, kisith slre ile uygulanan tokoliz grubunda agresif
tokolize gore koryoamnionit ve endometrit gelisme sikliginin daha az oldugu

saptanmigtir.

Normal gebeliklerde son trimesterde 15000/mm3’e kadar artan lokosit
degerleri dogum sirasinda 25000/mm3’e kadar yukselebilmektedir. Lokosit
sayisinin; enfeksiyonun bir gostergesi olabilecegi gibi ayni zamanda bir stres
yaniti olmasi ve antenatal steroid uygulanmasi gibi birgok faktorden
etkilenebilmesi nedeniyle yorumlanmasi zor olmaktadir (3,54). Maternal
serum CRP degerinin intrauterin enfeksiyon igin dnemli bir gosterge oldugu
belirtilmistir (50,56). Ancak bir¢cok ¢alismada da; CRP’de artmanin enfeksiyon
ile birliktelik gosterdigi halde klinik kullanim igin yeterince sensitif ve spesifik
olmadidi gosterilmistir (51,57,58). Calismamizda maternal serum CRP ve
|IO0kosit deg@erleri tokoliz grubunda ve tokoliz almayan grupta benzerdi.

Tokolizin CRP degerini ve |6kositozu arttirici etkisi gdzlenmedi. (Tablo 3).
PEMR’nde antibiyotik kullanimini neonatal komplikasyonlar agisindan

inceleyen pek c¢ok calisma vardir. Ancak bu caligsmalarda kullanilan

antibiyotikler, arastirma yapilan gebelik haftalari, olgularin antenatal steroid
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ve/veya tokolitik tedavi alip almamalari gibi gesitli farkhliklar icermektedir. Bu

durum da, arastirma sonuglarinin kiyaslanmasini guclestirmektedir.

Matsuda ve arkadaglari (81) yaptiklari calismada PEMR’IU gebede
tokolitik ve antibiyotik kombine tedavisinin; riptirden sonra 48 saat igindeki,
7 gun icindeki ve 35. gebelik haftasindan o6nceki dogumlari azalttig
belirtmiglerdir. Ancak tedavi grubundaki hastalarda enfeksiyona bagli
morbiditesinin artmig oldugunu ve bu gruptaki yenidodanlarin mekanik
ventilatére daha ¢ok ihtiya¢ duyduklarini saptamiglardir. Bu ¢calismada tedavi
edilen grup tokolitik ve antibiyotik tedavisini birlikte aldiklari i¢cin bu sonugclara
hangisinin sebep oldugu veya kombine tedavinin sinerjistik etkisi mi oldugu

bilinmemektedir (8).

Fortunato ve arkadaslarinin (82) PEMR’IG gebelerde retrospektif
olarak yapmis olduklari ¢alismada da; tedavi grubuna tokoliz ve antibiyotik
kombinasyonu uygulanmis, kontrol grubuna ise bunlarin higbiri veriimemisti.
Bu calismada; tokoliz ve antibiyotik uygulanan grupta gebelik suresi uzamig
olsa da, 5-14 gun icinde dogum olmasa da neonatal ve maternal morbiditede

azalma olmamistir.

Bu iki ¢alismada benzer sonuglar elde edilirken iyi yonde etkinin
tokolitik tedaviden, antibiyotiklerden ya da temel 6zellik farkindan dolayr mi
kaynaklandigi bilinmemektedir. Ancak, antibiyotiklerin yararli etkisi bilindigi
icin (5,83,91) kanitlanmis olumlu etkiler tokolitik tedaviden ¢ok antibiyotiklere
bagli gibi gériinmektedir (8).

ORACLE-1 calismasi PEMR-enfeksiyon-antibiyoterapi ve neonatal
prognoz iligkisini arastirmigtir. Bu ¢alismanin sonuglari; PEMR saptanmasi
durumunda gebelere antibiyoterapi verilmesinin doguma kadar gegen latent

periyodu uzattigini ve neonatal prognozu olumlu etkiledigini géstermistir (5).
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Tanir ve arkadaslarinin (83) yapmis olduklari ¢alismada PEMR’IU
gebelerin 34. gestasyonel haftadan 6nce dogan bebeklerinde, antenatal
antibiyotik kullanimi ile neonatal mortalite ve prematurite

komplikasyonlarinda azalma gozlenmigtir.

Calismamizda yer alan gebelerin timine  profilaktik antibiyotik
uygulanmigti. Bu durum ise tokolizin etkilerini arastirdigimiz ¢alismamizda
iki grup arasindaki istatistiksel karsilastirmanin daha saglikli yapilabilmesine

neden oldu.

Tokoliz ile ilgili prospektif aragtirmalarin metaanalizinde, bizim
calismamizda oldugu gibi preterm erken membran raptirinden sonra
uygulanan tokolizin preterm dogumu 6nlemedigi ve gestasyonel haftaya bagl

morbiditeyi azaltmadidi gosterilmistir (8).

Calismamizda prematirite komplikasyonlarindan NEK, ROB, IVK,
BPD gelisimi, PDA sikhigi ve yenidogan konvulziyon oranlari Gzerine tokolizin
herhangi bir olumlu etkisi gozlenmedigi gibi; yenidoganin hastanede yatis
suresi, oksijen ve mekanik ventilator destegine ihtiya¢ duydugu sure Uzerine
de yararli bir etkisi saptanmadi (Tablo 5 ve Tablo 6).

Neonatal enfeksiyon ve neonatal sepsis tanisinda kullanilan
yenidogan CRP ve prokalsitonin degerleri tokoliz alan ve almayan iki grupta
da farkli degildi (Tablo 7). Neonatal sepsis tanisinda altin standart olan kan
kdltirinde uUreme oranlari da tokoliz grubunda tokoliz almayan gruptan
farksizdi. Tokolitik tedavinin kan kultird Greme sonuglari Gzerine bir etkisi
olmadigi gibi diger kulturlerde Ureme sonuglari Uzerine de, sepsis ve
neonatal mortalite Uzerine de herhangi bir yarari gosterilemedi. Tokoliik
tedavinin; fetal distres oranlarini etkilemedidi gibi sezeryan oranlarina da bir

etkisi gozlenmedi.
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Garite ve arkadaslari (84) da, 25-30 haftalar arasindaki PEMR’IU
gebelerde tokolizin etkilerini arastirmiglardir. Bu arastirmanin sonucunda da
tokolizin; latent periyodu uzatmadigi, yenidogan morbiditesi ve mortalitesi

uzerine olumlu bir etkisinin olmadigr goézlenmigtir.

Weiner ve arkadaslari (85) da PEMR sonrasi tokoliz uyguladiklari ve
tokoliz uygulamadiklari olgularda; dogum haftasinda, maternal morbiditede

ve neonatal morbiditede higbir fark ve perinatal iyilesme saptayamamislardir.

How ve arkadaslari (79), Fortunato ve arkadaslari (82) ile Allen ve
arkadaslarinin (86) calismalarinda da tokolitik tedavinin maternal, neonatal

ve perinatal yararl etkileri gosterilememistir.

Calismamizda; tokoliz verilen hastalarin ilk basvurudaki ve izlem
suresince tespit edilen en dugik amnion sivi indeksi tokoliz verilmeyenlere
gore daha fazlaydi. Aralarinda anlamh farklihk saptanmis olsa da (p<0.05),
tokoliz almayan hastalardaki daha duslik amnion sivi indeksi ile tokoliz alan
hastalarin daha yuksek miktardaki amnion sivi indeksinin latent periyodu

uzatmada anlamli etkileri gézlenmedi (Tablo 2 ve Tablo 9).

Preterm erken membran raptirinde uygulanan tokolizin Ilatent
periyodu uzatmadigi ve dogum haftasi Gzerine etkisinin olmadigini belirten
bircok calisma literaturde yer almaktadir (79,80,84,85,87,92). Bu bilgiler ile
uyumlu olarak bizim yaptigimiz arastirmada da tokolizin latent periyot ve

gestasyonel yas Uzerine olumlu etkisi gdzlenememigtir.

Decavalas ve arkadaslarn (75), Combs ve arkadaglarinin (80)
calismasinda oldugu gibi PEMR’'nde uygulanan kisitli sureli tokoliz ile agresif
tokolizin etkilerini kiyaslamiglardir. Antenatal kortikosteroidin  pulmoner
maturite Uzerindeki etkisini gosterebilmesi igin sadece 24-48 saat ile sinirli
tutulan kisitli sureli tokoliz ile dogum eyleminin baglamasina kadar veya 34.

gestasyonel haftaya ulasana kadar uygulanan agresif tokoliz karsilastiriimis
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ve latent periyodu uzatmada, neonatal komplikasyonlari iyilestirmede agresif

tokolizin Ustunlugu saptanmamigtir.

Garite ve arkadaglari (84), Crowther ve arkadaglari (87), da
yayinladiklari arastirmalarinda tokolizin latent periyodu uzatmada etkisinin

olmadigini vurgulamiglardir.

Latent periyodun tokolitik tedaviden etkilenmedigini bildiren
calismalarin yaninda, tokolizin latent periyodu 1-2 glin uzatabilecegini
gOsteren calismalar da mevcuttur (81,82,85,86). Allen ve arkadaslari (86);
PEMR’nde kontraksiyonlarin baglamasindan sonra uygulanan tokolizin latent
periyodu uzatmadidini, ancak eylemin baslamasini 1-2 gun geciktirdigini
bildirmiglerdir. Latent periyotta bu 1-2 gunlik uzamanin yenidodan sonuglari

uzerine iyilestirici bir etki yapmadigi da belirtilmigtir.

Christensen ve arkadaglari (88) 28-36 gestasyonel haftalardaki
PEMR’IUG gebelerde cift kor bir ¢calisma ile tokolizin etkilerini aragtirmiglardir.
Tokoliz alan grupta olgularin higbiri ilk 24 saat icinde dogurmamigtir ancak 24
saatten sonra tokoliz alan ve almayan olgularda latent periyotta bir fark

gorulmemigtir.

Jazayeri ve arkadaslarinin (89) 2003 yilinda PEMR sonrasi MgSO4 ile
tokoliz uygulanan ve hig tokoliz verilmeyen iki grup hastayi kiyasladiklari
retrospektif calismada; ilging olarak tokoliz alanlarin 48 saat iginde
dogurmaya daha yatkin olduklari, ayrica 7 gun iginde gergceklesen dogum
oraninin tokoliz grubunda daha fazla oldugunu saptamislardir. Muhtemelen
bu galigmada tokoliz uygulanan grubun uterin aktivitesi daha fazla idi ve bu

sebepten dolayl erken dogum igin risk tasiyordu.
Preterm erken membran ripturlt ile komplike 28-34. gebelik haftalar

arasindaki gebelerin konservatif takibinde tokolitik tedavinin etkilerini

arastirdigimiz c¢alismamizda; tokolizin koryoamnionit riskini arttirmadigini,
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latent periyotta uzamaya neden olmadidini, dogum haftasini ve dogum
seklini etkilemedigini, gestasyonel haftaya bagli neonatal morbiditeyi azaltici
etkisinin olmadigini ve neonatal mortaliteyi tokoliz almayan gruptan farkl bir
sekilde etkilemedigini gozlemledik ve sonuglarimizin literatirde yer alan

verilerle uyumlu oldugunu saptadik.

Sonuc¢ olarak; preterm erken membran raptlirinin konservatif
takibinde tokolitik tedavinin yerini arastirdigimiz bu galismada; tokolizin latent
periyodu uzatmada, neonatal morbidite ve mortaliteyi azaltmada etkili
olmadigi ancak enfeksiyon riskini onlemek icin kullanilan antibiyotiklerin ve
fetal pulmoner matlirasyonu saglamak igin uygulanan steroidin etkili
olabilmesi igin kisa sureli de olsa vakit kazanmak amaciyla kullanilabilecegini
g6zlemledik. Fakat bu konuda daha fazla prospektif plasebo kontrolli

calismalara ihtiyag oldugu kanaatindeyiz.
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